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The invention concerns the field of chemical therapy and more particularly the field of pharmaceutical hormonal technique. More 
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COMPOSITION HORMONALE CONSTITUEE D'UN COMPOSE 
ESTROGENE ET D'UN COMPOSE PROGESTATIF 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus 
5 particulierement au domaine de la technique pharmaceutique hormonale. 

Elle a plus precisement pour objet de nouvelles compositions pharmaceutiques 
formees d'une association estroprogestative en vue de la correction des carences 
estrogeniques dans les menopauses naturelles ou artificielles ou afin de bloquer 
10 I'ovulation chez la femme en periode d'activite ovarienne. 

Elle a en particulier pour objet une association estroprogestative, caracterisee en 
ce qu'elle est constituee par des unites de dosage renfermant la combinalson d'un 
progestatif et d'un estrogene. les deux composants etant presents simultanement 
15 dans chaque prise medicamenteuse. 

Cette association est destinee a etre administree par voie orale. 

Comme on le salt, Tesperance de vie de la femme est passee en moins d'un siecle 
20 de 50 a 80 ans, tandis que I'age moyen de survenue de la menopause est reste 
inchange. Ainsi, les femmes passent .le tiers de leur vie en etat de carence 
estrogenique ce qui est a Torigine de I'augmentation du risque d'osteoporose et de 
maladies cardio-vasculaires. 

Le traitement substitutif sequentiel de la menopause guerit la symptomatotogie 
25 climaterique et previent I'osteoporose et la survenue des maladies 
cardiovasculaires. II cree des cycles artificiels qui sont suivis par une hemorragie 
de privation. Ce schema therapeutique convient tout particulierement aux femmes 
dont la menopause est recente mais il n'est pas toujours bien accepte a long terme, 
ce qui explique en partie la mediocre observance du traitement (DRAPIER FAURE 
30 E.; Gynecologie, 1992, 43: 271-280 ). 

Pour pallier cet inconvenient, on a mis au point des associations combinees ou les 
deux composants sont pris simultanement, le progestatif ayant pour effet de 
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s'opposer en permanence a Taction proliferative de I'estrogene sur I'endometre, en 
creant une atrophic de I'endometre et par voie de consequence, ['absence 
d'hemorragie de privation (HARGROVE J.T., MAXSON W.S., WENTZ A.C., 
BURNETT LS, Obstet Gynecol, 1989, 73 : 606-612 ). 

5 

Ce schema « sans regies » convient plus particulierement aux femmes dont la 
menopause est deja ancienne. II peut etre present en relais des associations 
sequentielles afin d'ameliorer Tobservance au long cours du traitement hormonal 
substitutif de la menopause. 

10 

La dose de progestatif a utiliser dans un traitement substitutif combine est en 
general dedulte de celle qui est habituellement prescrite dans les schemas 
sequentiels. Dans ces derniers la dose choisie est celle qui donne a long terme 
moins de 1 % d*hyperplasie endometriale lorsque le progestatif est administre en 
15 discontinu, plus de 10 jours par cycle, chez les femmes menopausees sous 
estrogenotherapie substitutive (WHITEHEAD et coll., J. Reprod. Med, 1982, 27 : 
539-548. PATERSON et coll., Br Med J, 1980, 22 March : 822-824). 

Dans le traitement combine, ces memes progestatifs ont ete utilises a la moitie de 
20 la dose jugee efficace lors d'un traitement sequentiel : c'est Texempie de la 
progesterone micronisee, de la didrogesterone (FOX H.. BAAK J., VAN DE 
WEIJER P., AL-AZZAWI E., PATERSON M., JOHNSON A. MICHELL G., 
BARLOW D., FRANCIS R., 7 th International Congress on the Menopause. 
Stockholm. 20-24 Juin 1993, abstr 119) et de I'acetate de medroxyprogesterone 
25 (BOCANERA R.. BEN J., COFONE M., GUiNLE I., MAILAND D., SOSA M.. 
POUDES G.. ROBERTI A, BISO T. EZPELETA D., PUCHE R.. TOZZINI R., 7 th 
International Congress of the Menopause, Stockholm, 20-24 Juin 1993, abstr 40) 
qui ont ete utilisees respectivement a la posologie de 100, 10 et 5 mg/jour, avec 
des resultats encourageants sur le plan clinique et endometrial. 
30 Parmi les progestatifs. I'acetate de nomegestrol est apparu comme un de ceux les 
plus efficaces. L'acetate de nomegestrol est un progestatif non androgenique 
derive de la 19-nor progesterone, son utilisation en administration sequentielle lors 
de la menopause a la dose de 5 mg/jour, 12 jours par cycle, en association avec 
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differents types d'estrogenes, permet de prevenir Thyperplasie endometriale 
comme I'a montre une etude multicentrique sur 150 femmes durant 1 an (THOMAS 
J.L, BERNARD AM,, DENIS C, 7 th International Congress on the Menopause, 
Stockolm, 20-24 Juin 1993, abstr 372 ) 

5 

L'absence d'hyperplasie a ete confirmee dans une etude ou I'acetate de 
nomegestrol a ete administre a la meme dose, 14 jours par cycle, chez des femmes 
traitees par I'estradiol percutane (BERNARD A.M. et al. Comparative evaluation of 
two percutaneous estradiol gels in combination with nomegestrol acetate in 
10 hormone replacement therapy. XIV World Congress of Gynecology and Obstetries, 
FIGO, Montreal, 24-30 September 1994). 

Le traitement combine est le plus souvent utilise de fa9on continue, c'est-a-dire 
sans interruption. Certains sont cependant partisans de j'utillser de fafon 

15 intermittente, par exemple 25 jours par mois (BIRKAUSER M et al ; Substitution 
hormonaie : une indication bien posee et des schemas de traitement individuels 
sont determinants pour le succes du traitement, Med et Hyg, 1995, 53 : 1770- 
1773). L'interruption therapeutique a pour but de lever ['inhibition exercee par le 
progestatif sur la synthese des recepteurs de Testradiol et de la progesterone et 

20 d'eviter ainsi la balsse de receptivite des tissus hormono-dependants. 

Le progestatif utilise selon la presente invention est I'acetate de nornegestrol qui 
est actif par voie orale. 

L'estrogene utilise est I'estradiol libre ou esterifie, ou des estrogenes conjugues 
25 equins se presentant selon une formulation active par voie orale, et notamment le 
valerate d'estradiol. 

L'acetate de nomegestrol et I'estradioi libre ou esterifie, ou les estrogenes 
conjugues equins sont administres sous une des formes permettant I'administration 
par voie orale : gelules. capsules, pilules, sachets de poudre, comprimes, 
30 comprimes enrobes, dragees etc... 

La presente invention est caracterisee par le fait qu'eile constitue une nouvelle 
association estroprogestative, active par voie orale, administree d'une maniere 



wo 98/15279 



4 



PCT/FR97/01792 



combinee. La presents invention a egalement pour objet son utilisation dans la 
correction des carences estrogeniques, dans la prevention de Tosteoporose et des 
maladies cardio-vasculaires chez la femme menopausee, ou dans le blocage de 
I'ovulation chez la femme en periode d'activite ovarienne. 

5 

Les compositions selon Tinvention, a base d*acetate de nomegestrol et d'estradiol 
libre ou esterifie, ou d'estrogenes conjugues equins sont administres de fagon 
continue ou intermittente, de 21 a 25 jours par mois. 

10 Selon un mode d'execution particulier de I'invention, les compositions contiennent 
une quantite d'acetate de nomegestrol s'echelonnant de 1,5 a 3,75 mg et une 
quantite d'estradiol libre ou esterifie, ou d'estrogenes conjugues equins 
s'echelonnant de 0,5 a 3 mg. De preference, les formulations optimales contiennent 
2,5 mg d'acetate de nomegestrol associe a : soit 1,5 mg d'estradiol libre ou 2 mg 

15 d'ester d'estradiol ou 0,625 mg d'estrogenes conjugues equins, par prise 
journaliere. 

Ce mode d'administration combine peut avoir plusieurs indications therapeutiques. 
Chez les femmes menopausees. la combinaison estroprogestative est destinee a 
20 compenser les troubles fonctionnels entraTnes par I'hypoestrogenie de la 
menopause, tout en maintenant une atrophie de I'endometre et en evitant chez une 
majorite d'entre elles I'apparitlon d'hemorragie de privation. 

Chez les femmes en periode d'activite ovarienne, jeunes ou dans les annees 
25 precedant la menopause, Tadministration cyciique de la combinaison hormonale 
est capable d'inhiber ['ovulation et d'exercer un effet contraceptif dans la mesure ou 
il a ete prouve que Tacetate de nomegestrol etait capable d'inhiber le pic ovulatoire 
de LH et de FSH, a partir de 1,25 mg/jour (BAZIN B. et al, Effect of nomegestrol 
acetate, a new 19-norprogesterone derivative on pituitary ovarian function in 
30 women. Br. J. Obstet. Gynaecol, 1987, 94 : 1199-1204). Lorsque la combinaison 
hormonale est donnee dans un but contraceptif, I'acetate de nomegestrol a pour 
but de bloquer I'ovulation et la composante estrogenique de compenser 
I'hypoestrogenie et d'assurer un meilleur controle du cycle. 
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La presente invention a egalement pour objet un procede d*obtention des nouvelles 
compositions pharmaceutiques. 

Le procede d'obtention selon ('invention consiste a melanger les principes actifs : 
acetate de nomegestrol et estradiol libre ou esterifie, ou des estrogenes conjugues 
5 equins avec un ou des excipients inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les excipients on pourra citer les agents liants et solubilisants, les agents de 
compression, les agents de desintegration et les agents de glissement. 

10 On peut soumettre ce melange a une compression directe ou en plusieurs etapes 
pour former des comprimes que Ton peut proteger en surface, si desire par 
pelliculage, laquage ou enrobage. La production de comprimes par compression 
directe permet de reduire au maximum la proportion d'agents de dilution, d'agents 
liants, d'agents de desintegration et d'agents de glissement. 

15 La production de gelules pourra se faire en melangeant les principes actifs a un 
diluant inerte et un agent de glissement. 

Les comprimes renferment, en particulier, des agents de dilution de la masse 
comme le lactose, le sorbitol pour compression directe, commercialise sous la 
denomination NEOSORB 60, le Palatinite qui est la marque deposee pour designer 

20 un melange equimolaire d'isomere de -D-glucopyranosldo 1,6-mannitol et de -D- 
glucopyranosido 1,6-glucitol cristallise avec deux molecules d'eau, la mannitol, le 
sorbitol ou le melange lactose/PVR vendu sous la denomination Ludipress. 
Les agents liants de compression sent en general des celluloses microcristallines 
comme celles vendues sous ta denomination AVICEL PH 101 ou AVICEL PH 102. 

25 La polyvinylpyrrolidone joue egalement un role important et facilite Taggiomeration 
des poudres et la compressibilite de la masse. On utilise a cette fin des 
polyvinylpyrrolidones de poids moleculaire compris entre 10000 et 30000 comme la 
Povidone, le Kollidon de grade compris entre 12 et 30. 

Le melange contient egalement des agents de glissement ou anti-electrostatiques 
30 qui evitent que la poudre ne s'agglomere dans les tremies d'alimentation. On peut 
citer, a cet egard, les silices colloidales vendues sous la denomination AEROSIL 
100 ou AEROSIL 200. 
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Le melange contient aussi des agents de desintegration qui permettent une 
desintegration ou un delitement conforme aux normes pharmaceutiques. On pourra 
citer comme agents de desintegration utiles, les polymeres de vinylpyrrolidones 
reticulees telles que celles vendues sous les denominations Polyplasdone ou 
5 Polyciar AT, les carboxymethylamidons comme ceux vendus sous les 
denominations Amigel ou Explotab, les carboxymethylcelluloses reticulees ou 
croscarmelloses comme le compose vendu sous la denomination AC-DI-SOL 
En outre, la preparation contient des agents de lubrification qui facilitent la 
compression et rejection du comprime sur les machines a comprimer. On pourra 
10 citer comme agents de lubrification, le palmitostearate de glycerol vendu sous la 
denomination Precirol, le stearate de magnesium, Tacide stearique ou le Talc. 
Apres compression, les comprimes peuvent etre enrobes pour assurer leur 
conservation ou faciliter leur deglutition. 

Les agents d'enrobage sont soit cellulosiques comme le phtalate de cellulose 
15 (Sepifilm. Pharmacoat), soit polyvinyliques du type Sepifilm ECL, soit 
saccharosiques comme le sucre pour drageification du type Sepisperse DR, AS, 
AP. OU K (colores). 

Les comprimes enrobes ou non, peuvent, en outre, etre colores en surface ou dans 
la masse, par des colorants vegetaux ou synthetiques (par ex. laque au jaune de 
20 quinoleine ou E 104). 

Les proportions des differents constituants varient selon la nature du comprime a 
realiser. 

La teneur en principes actifs peut varier de 1,5 a 3,75 mg pour I'acetate de 
nomegestrol et de 0,5 a 3 mg pour I'estradiol libre ou esterifie ou pour les 

25 estrogenes conjugues equins. Les agents de dilution varient de 20 a 75 % de la 
masse totale, les agents de glissement de 0,1 a 2 % de la masse totale, les agents 
liants de compression varient de 2 a 20 %, la polyvinylpyrrolidone de 0,5 a 15 %, 
les agents de desintegration varient de 2 a 5,5 % pour la polyvinylpyrrolidone 
reticulee ou pour le carboxymethylamidon, de 2,0 a 3,0 % pour la croscarmellose. 

30 Les quantites d'agents de lubrification varient en fonction de la nature de I'agent de 
0,1 a 3.0%. 
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Les compositions selon I'invention sont destinees a etre administrees une fois par 
jour. Cependant, en fonction des besoins therapeutiques, Tadministration peut etre 
fragmentee (deux fois par jour) ou bien au contraire, renouvelee (deux comprimes 
par jour). 

5 Les examples suivants illustrent {'invention. Ms ne la iimitent en aucune fafon. 
EXEMPLE I 

Comprimes a 4 mg de principes actifs 

10 Principes actifs : - estradiol 

- acetate de nomegestrol 
Cellulose microcristalline 

(commercialisee sous la denomination AVICEL PH 102) 
Lactose 
1 5 Polyvinylpyrrolidone 
Silice colloYdale 
Palmitostearate de glycerol 
Colorant E,104 

20 pour un comprime termine au poids moyen de 100 mg. 
EXEMPLE II 

Etude de la tolerance clinique lors de deux schemas combines continus 
d'hormonotherapie substitutive de la menopause 

25 

L'etude pilote s'effectue durant 24 semaines sur deux groupes paralleles soumis 
aux traitements A et C : 

Traitement A 

30 • Acetate de nomegestrol 2,5 mg/j tous les jours + 173-estradiol percutane 1,5 

mg/j tous les Jours. 

• L'acetate de nomegestrol est administre sous forme de comprimes et le 17(3- 
estradiol percutane sous forme de gel. 



1,5 mg 

2.5 mg 
22.4 mg 

60 mg 

8,4 mg 
1,2 mg 

3.6 mg 
0,4 mg 
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Traitement C 

• Acetate de nomegestrol 2,5 mg/j tous les jours + valerate d^estradiol 2 mg/j 
tous les jours. 

• Le valerate d'estradiol est administre sous forme de comprimes. 

5 

L'etude pilote est destinee a evaluer la tolerance clinique endometriale tors de 
Tutilisation des deux schemas d'hormonotheraple substitutive de la menopause dit 
« sans regies ». associant d'une fa9on combinee continue le traitement A ou C. La 
tolerance clinique endometriale s'evalue a partir de la presence ou non de 
10 saignements vaginaux, de leur intensite, de leur frequence, a partir des donnees de 
I'examen echographique endovaginal etc., 

Un autre but de cette etude est aussi d'apprecier la tolerance clinique generale 
(poids, tension arterietle, manifestations mammaires), la tolerance biologique 
15 (Numerotation Formule Sanguine, glycemie, cholesterol...), ainsi que I'observance 
du traitement. 

La selection des sujets s'effectue en fonction de criteres « d'inclusion ». Ces 
criteres sont en rapport : 

20 - avec la menopause : 

sont incluses les femmes de plus de 50 ans ayant eu une menopause naturelie 
s'exprimant cliniquement par une amenorrhee superieure a 12 mois et inferieure a 
10 ans, les femmes ayant eu une menopause naturelie confirmee biologiquement 
par le dosage de FSH (Follicle - stimulating hormone) et d'estradiol (soit FSH 

25 plasmatique > a 20 Ul/I, E2 plasmatique < a 0,1 1 nmol/l). 

- avec les femmes : 

sont incluses les femmes non hysterectomisees, dont I'indice de Quetelet [poids en 
kg / {taille en m)^] est < a 27, ayant eu des cycles reguliers avant la menopause, 
30 n'ayant jamais re9u un traitement hormonal substitutif de ta menopause ou ayant eu 
un traitement hormonal substitutif bien tolere cliniquement (absence de 
saignements anormaux). interrompu depuis plus de 6 semaines, presentant une 
epaisseur endometriale mesuree par echographie endovaginale < a 5 mm, 
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acceptant I'idee d*une hormonotherapie substitutive de la menopause, desireuses 
d'une hormonotherapie sans regies, justiciables d'une hormonotherapie 
estroprogestative pendant au moins 6 mois, cooperantes : acceptant de se 
conformer aux imperatifs de I'etude, dont le profii psychique ou intellectuel laisse 
5 supposer une bonne observance du traitement, ayant une mammographie datant 
de moins d'un an a la date de I'inclusion. 

Au debut du traitement les patientes subissent une consultation d'inclusion (Ci) 
ayant pour but de verifier le respect des criteres d'inclusion, la normalite de 
10 Techographie endovaginale, de recueillir le consentement de participation de la 
patiente par ecrit. 

La consultation intermediaire (C2) a lieu entre la 9eme a la Heme semaine du 
traitement, ayant pour but de verifier la bonne tolerance clinique endometriale et 
mammaire du traitement. 
15 Enfin, une consultation finale (C3) a lieu lors de la 24eme semaine du traitement. 

Les patientes desirant poursuivre Tessai peuvent recevoir durant 24 semaines 
supplementaires le traitement estroprogestatif re9u durant I'essai, selon le meme 
schema therapeutique. L' extension d'essai permet ainsi un suivi total de I'essai de 
20 48 semaines. 

ANALYSE DE L'ETUDE 

RESULTATS I 

25 

Les tableaux I et II ci-joints, mettent en evidence une difference en terme de 
resultats d'amenorrhee (c'est-a-dire, aucun saignement de 0 a 24 semaines) et de 
tolerance mammaire et/ou endometriale en fonction de I'estrogene. 

30 TABLEAU I : Traitement A 

Acetate de nomegestrol + 173-estradiol percutane 
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CONCLUSION 

Sur 16 patientes traitees : 
5 • 1 sortie d'essai, soit 6 % 

• 15 fins d'essai a 24 semaines, soit 94 % 

• 13 extensions de traitement (24 semaines supplementaires) 81 % 

Les deux extensions non faites : dues a des causes independantes du traitement, 
les patientes continuent le meme traitement hors protocole. 

10 

TABLEAU II : Traitement C 

Acetate de nomegestrol + valerate d'estradiol per os 
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CONCLUSION 

Sur 14 patientes traitees : 

• 6 sorties d'essai, soit 43 % 

5 • 8 fin d'essai a 24 semaines, soit 57 % 

• 7 extensions de traitement (24 semaines supplementaires), soit 50 % 

% d'amenorrhee (soit aucun episode de saignement pendant 24 semaines) = 43 % 
10 RESULTATS II 

A - OBSERVANCE 

Bien qu'ii n'existe pas de difference significative entre les deux groupes A et C de 
traitement, on observe avec le traitement A, un plus faible nombre de jours d'oubli 
15 sur Tensemble des 24 semaines de I'etude. 

B - TOLERANCE CLINIQUE ENDOMETRIALE 

Le pourcentage d'amenorrhee absoiue le plus important est retrouve dans le 
groupe A, la difference etant significative dans la phase II (13eme a 24eme 
20 semaine de traitement). Comme cela est decrit dans la litterature, le pourcentage 
d'amenorrhee augmente avec le temps; ainsi, pour le groupe C, il est de 35,3 % au 
cours des 12 premieres semaines de traitement, et de 46,1 % au cours des 12 
dernieres. 



25 
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Les tableaux III, IV et V ci-joints, illustrent les resultats obtenus. 

AMENORRHEE 

Analyse en intention de traiter 

TABLEAU III : Phase I / semaines 1 a 12 





TO" 


PAL 


GROUPE A 


GROUPE C 


P 




N 


% 


N 


% 


N 


% 




Amenorrhee 
















oui 


19 


37,2 % 


9 


50 % 


6 


35,3 % 




non 


32 


62,7 % 


9 


50 % 


11 


64,7 % 


0,316 


Spottings 
















oui 


32 


62.7 % 


9 


50 % 


11 


64,7 % 




non 


19 


37,2 % 


9 


50% 


6 


35,3 % 


0.316 



Aucune patients n'a eu de metrorragies au cours de la phase I 



10 





TOTAL 


GROUPE A 


GROUPE C 






N 




moy+sem 


N 


moy+sem 


N 


moy+sem 


P 








(min:max) 




(min:max) 




(min:max) 




Duree totale de 


51 




9.1+2,1 


18 


9,1+4.5 


17 


8,9+2.7 


0.412 


saignements (Jrs) 






0:70 




0:70 




0:31 




Intensite moyenne 


51 




0.8+0.1 


18 


0,7+0.2 


17 


0.9+0.20 


0,446 








0:2 




0:2 




0:2,5 




Nbre de semaines 


51 




2,1+0,4 


18 


1.8+0,7 


17 


2,1+0,5 


0,552 


de saignement 






0:10 




0:10 




0:7 




Nombre total 


51 




1.2+0.2 


18 


1+0.3 


17 


1.2+0.4 


0.434 


d'episodes 






0:6 




0:4 




0:6 





TABLEAU IV : Phase II A semaines 13 a 24 





TOl 


PAL 


GROUPE A 


GROUPE C 


P 




N 


% 


N 


% 


N 


%• 




Amenorrhee 
















oui 


20 


42,5 % 


12 


66,7 % 


6 


46.1 % 




non 


27 


57.4 % 


6 


33,3 % 


7 


53.8 % 


0.006 


Spottings 
















oui 


27 


57,4 % 


6 


33,3 % 


7 


53,8 % 




non 


20 


42,5 % 


12 


66.7 % 


6 


46.1 % 


0,006 



15 Aucune pafiente n'a eu de metrorragies au cours de la phase II 
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TOTAL 


GROUPE A 


GROUPE C 






N 


moy+sem 


N 


moy+sem 


N 


moy+sem 


P 






(minimax) 




(minimax) 




(min:max) 




Duree totale de 


47 


13,9+3.1 


18 


6,2+3.3 


13 


18,5+7.7 


0.013 


saignements (Jrs) 




0:75 




0:42 




0:75 


0,055 


Intensite moyenne 


47 


0.9+0,1 


18 


0,6+0,2 


13 


1,0+0,3 




0:2 




0:2,33 




0:2 




Nbre de semaines 


47 


2.9+0.6 


18 


1,3+0,6 


13 


3,3+1.2 


0.007 


de saignement 




0:12 




0:9 




0:11 


0.002 


Nombre total 


47 


1,3+0,3 


18 


: 0,6+0,3 


13 


1.1+0,5 


d'episodes 




0:7 




0:6 




0:7 





TABLEAU V 



A % 
entre CI et C3 


TOTAL 


GROUPE A 


GROUPE C 


P 


N 


moy+sem 
(min:max) 


N 


moy+sem 
(minimax) 


N 


moy+sem 
(min:max) 


S.G.P.T (Ul/I) 


43 


-23,1%+5.2% 
-88,2%:85,7% 


17 


-19,0%+3.8% 
-50%:7,1% 


11 


-31,2%+13.2% 
-88,2%:29,4% 


0,936 


F.S.H 


45 


-74,1%+4.9% 
-98,4%:69.2% 


18 


-72,2%+5.5% 
-98%:24.8% 


12 


-78.2%+9,6% 
-98,4%:22,8% 


0.405 


Estradiol (pg/ml) 


40 


432%+68.5% 
-54%: 1640% 


15 


567%+118,7% 
-16%: 1320% 


10 


609%+163,6% 
-54,3%:1640% 


0,036 



S.G.P.T = Serum Glutamic Pyruvic Transaminase 
(ouA.L.A.T. = Alanine Aminotransferase Transaminase) 
F.S.H = Follicle-Stimulating Hormone 



La variation relative du taux d'estradiol est assez importante dans les deux groupes 
(A% = 567% dans le groupe A et 609% dans le groupe C), p = 0,04 

Le tableau Vl illustre une autre etude effectuee. Dans cette autre etude, il est 
15 interessant de noter qu'avec Tacetate de nomegestrol, le pourcentage de patientes 
en amenorrhee absolue (toutes formes d'estrogenotherapie confondues) est plus 
important des le 3eme mois de traitement : 42.5 % contre 33.3 %. Dans I'etude 
citee ci-dessus. il faut attendre le 12eme mois de traitement pour obtenir ce 
pourcentage de 42 % de patientes en amenorrhee obtenu ici des 3 mois, alors que 
20 les populations sont comparables en terme d'age, de poids et d'anciennete de la 
menopause. De plus, il existe dans I'etude precedente, un effet estrogene que Ton 
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ne retrouve pas dans cette autre etude. En revanche, cette etude a mis en 
evidence un effet dose du progestatif au cours des 9 derniers mois de traitement 
(moins la dose de progestatif est importante, meilleur est le controle du cycle). 

5 Enfin, il est interessant de noteV qu'il n'existe pas de correlation entre I'existence 
d'une amenorrhee et I'epaisseur endometriale a 6 mois mesuree par echographie 
endovaginale; cette epaisseur variant de +1,6 mm en moyenne au cours des 6 mois 
dans les 2 groupes de traitement. 

10 TABLEAU VI 

Caracteristiques des patientes 







rOTAL 


GROUPE A 


GROUPE C 






N 


moy+sem 


N 


moy+sem 


N 


moy+sem 


P 






(min:max) 




(min:max) 




(min:max) 




Age 


54 


54,9+0,6 


19 


53,9+0,8 


17 


54,9+1,1 


0,321 






45:64 




48:60 




45:63 




Anciennete de 


54 


56,1+5,0 


19 


48,5+7.7 


17 


50,7+7.7 


0,309 


ramenorrhee(mois) 




7:134 




12:108 




11:121 




Poids (kg) 


54 


60+1,1 


19 


61,6+1,2 


17 


60.8+2,2 


0,149 






42:85 




51:70 




12:76 




Taille (m) 


54 


1,61+0,01 


19 


1,62+0,01 


17 


1,61+0,02 


0,449 






1.47:1.75 




1,57:1,75 




1,47:1,75 




Indice de Quetelet 


54 


23,1+0,4 


19 


23,3+0,4 


17 


23,5+0.7 


0.3182 


(kg/m^) 




17,1:31,2 




19,7:25,6 




17,5:28,7 




PAS (mmHg) 


54 


123,9+1,5 


19 


127,9+2,5 


17 


121,2+2,5 


0.136 






100:140 




110:140 




110:140 




PAD (mmHg) 


54 


74,6+1,2 


19 


76,8+2 


17 


73,5+2.3 








60:90 




60:90 




60:90 


0.386 



T.H.S 


TOTAL 


GROUPE A 


GROUPE C 


P 


N 


% 


N 


'% 


N 


% 


THS anterieurs 
















oui 


17 


31.5% 


9 


47,4 % 


14 


82.3 % 




non 


37 


68,5 % 


10 


52.6 % 


8 


17,7% 


0.046 



THS = Traitement Hormonal Substitutif 



15 PAS- Pression Artehelle Systolique 
PAD = Pression Arterielle Diastolique 



wo 98/15279 



17 



PCT/FR97/01792 



REVENDICATIONS 

Nouvelles compositions pharmaceutiques hormonales caracterisees en ce 
qu'elles sont formees d'une association estroprogestative combinee qui 
permet d'administrer simultanement un composant estrogenique et un 
composant progestatif, en association ou en melange avec un ou plusieurs 
excipients non toxiques, inertes, pharmaceutiquement acceptables, destinee a 
i'administration par voie orale. 

Compositions estroprogestatives salon la revendication 1, dans iesquelles 
Testrogene est ['estradiol iibre ou esterifie, ou des estrogenes conjugues 
equins. 

Compositions estroprogestatives seion la revendication 1 ou la revendication 
2, dans iesquelles Testrogene est un ester d'estradiol, et notamment le 
valerate d'estradiol. 

Compositions estroprogestatives selon I'une des revendications 1 a 3, dans 
Iesquelles i'estradiol Iibre ou esterifie, ou un estrogene conjugue equin, est 
present a une dose allant de 0,5 a 3 mg par prise unitaire. 

Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans Iesquelles 
I'estradiol Iibre est present de preference a une dose de 1,5 mg par prise 
unitaire. 

Compositions estroprogestatives selon la revendication 4, dans Iesquelles 
Tester d'estradiol est present de preference a une dose de 2 mg par prise 
unitaire. 

Compositions estroprogestatives selon la revendication 4. dans Iesquelles 
I'estrogene conjugue equin est present de preference a une dose de 0,625 mg 
par prise unitaire. 
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8. Compositions estroprogestatives selon la revendication 1, dans lesquelles le 
progestatif est I'acetate de nomegestrol. 

9. Compositions estroprogestatives selon les revendications 1 et 8, dans 
lesquelles Tacetate de nomegestrol est present a une dose allant de 1,5 a 
3,75 mg par prise unitaire. 

10. Composition estroprogestatives selon la revendication 9, dans lesquelles 
Tacetate de nomegestrol est present de preference a une dose de 2,5 mg par 
prise unitaire. 

11. Utilisation du melange estroprogestatif selon Tune des revendications 1 a 10, 
en vue de la production d'un medicament destine a traiter les carences 
estrogeniques chez la femme menopausee, 

12. Utilisation du melange estroprogestatif selon I'une des revendications 1 a 10, 
en vue de la production d'un medicament destine a prevenir I'osteoporose et 
les maladies cardiovasculaires chez la femme menopausee. 

13. Utilisation du melange estroprogestatif selon Tune des revendications 1 a 10, 
en vue de la production d*un medicament destine a etre administree a la 
femme en periode d'activite ovarienne pour bloquer I'ovulation. 

14. Utilisation du melange estroprogestatif selon Tune des revendications 1 a 10, 
en vue de la production d'un medicament destine a etre administre de fa9on 
continue ou intermittente. 

15. Un precede de preparation des nouvelles compositions estroprogestatives 
selon I'une des revendications 1 a 10, qui consiste a melanger le principe actif 
estrogenique et le principe actif progestatif avec un ou plusieurs excipients 
inertes, non toxiques. pharmaceutiquement acceptables. 
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'O" document se ret^ranl ^ une divulgation orala, k un usage, ^ 

une exposition ou tous autres moyens 
"P- document pubne avant la date de d^pfitintemational, mais 
postdrieurement h la date de priority revendlqu4e 



"T" document ulldrleur pubiid apr&s iadate de depAt international ou ta 
date de prioritd etn'apparlenenani pas & r^tat de la 
technique pertinent, mais citdpour comprendre la principe 
ou la th^orlB constiluant la base derinvention 

OC" document particuli^rement pertinent; r invention revendiquee ne peut 
€tre consid^rde comme nouvelle ou comme impfiquant une activity 
inventive par rapport au document consid6re isoldment 

"Y" document p art Iculi Fremont pertinent: f invention reverKfiqu^e 

ne peut dtre cor^iddr^e comme impliquant uneadivitd inventive 
lorsque le document est assoct^ k un ou plusieurs autres 
documents de m&me nature, cetta combinaison 4tant dvidente 
. pour une personne du metier 

document qui faii partle de ta mdme famillede brevets 
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